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　現在、多発性骨髄腫の治療に 26Sプロテオゾー
ム阻害剤 bortezomib （BZ） が使用されている。一方、
BZの乳癌細胞に対する殺細胞効果も報告されてい
る。最近、マクロライド系抗生剤 clarithromycin 
（CAM） がオートファジー・リソゾーム系を阻害し、
骨髄腫細胞の増殖抑制を有することが報告された。
我々は、BZの殺細胞効果が ERストレスを介する
ことを報告した。今回、BZと CAMの併用でユビ
キチン・プロテオゾーム系とオートファジー・リソ
ゾーム系の 2つの主要な細胞内タンパク分解系を同
時阻害することで、ERストレス増強による乳癌細
胞の殺細胞効果を検討した。
　BZは乳癌細胞株 （MDA-MB231.MDA-MB468） に
アポトーシスとオートファジーを誘導した。
BZ+CAM同時添加で、これらの細胞株に対しアポ
トーシス誘導の増強を認めた。CAM単剤では殺細
胞効果はほとんど認めなかったが、オートファゴ
ゾーム形成と p62タンパクの蓄積が認められた。こ
れより、CAMがリソゾーム機能を阻害してオート
ファゴゾーム分解を止めていることが示唆された。
BZ+CAM併用では BZ単剤に比べ、western blotting
による LC3B-Ⅱ/LC3B-Ⅰ比の上昇と p62のクリア
ランス増加を認め、オートファジー誘導の増強が観
察 さ れ た。 ま た、BZ+CAM で pro-apoptotic tran-
scription factor CHOP （GADD153）と GRP78の発現
誘導を著しく増強した。si-RNAによるCHOPのノッ
クダウンで、MDA-MB231細胞に対する BZの殺細
胞効果が減弱した。さらに、Chop-/- MEF 細胞株で
は wild type に比べ BZに抵抗性を示し、かつ、
BZ+CAM併用による殺細胞増強効果は完全消失し
た。
　以上より BZ+CAM併用による乳癌細胞株の殺細
胞効果の増強は ERストレス増強に伴う CHOP誘導
が大きく関与していると考えられた。
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【目的】　本邦でも前立腺癌は急激に増加しており
10年後には肺癌を抜き最も頻度の高い癌になると
まで言われている。血清前立腺特異抗原（prostate 
speci¿c antigen、以下 PSAと略す）の普及により前
立腺生検を施行される患者は急速に増加し、早期発
見が可能になった。その一方で前立腺生検で癌が陰
性であっても、完全に癌は否定できず、その後も生
検を繰り返し施行される患者が多く存在する。再生
検の際に癌陽性・陰性の正確な予測が可能になれば
患者の疼痛や負担を軽減するのはもちろん、医療経
済に与える影響も大きい。そこで、われわれはノモ
グラムという統計学的手法を用い、臨床において利
用可能な因子を全て用いて再生検癌予測モデルの作
成を試みた。
【対象と方法】　2000年から 2010年までに当院で前
立腺生検を受けた 2,600症例（3,500回）のうち初
期生検陰性で再生検を受けた 459例を対象とし生検
の各因子単独、組み合わせでの予測能力を ROC分
析で検討。Logistic分析によりノモグラムを作成し
た。
【結果】　459例に対して計 807回の再生検が施行さ
れた（平均 1.7回、範囲 1～7回）。807回中 16.4%
に癌陽性を認めた。再生検時の平均年齢は 67.3歳
（36-87）、PSA値は 10.1 ng/ml（0.2-76.7）であった。
1 回目の再生検で 16.3%、2-3 回目の再生検で
